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Description 

La prSsente invention concerne un procede de preparation d'une forme gaienique solide se pnSsentant 
sous la forme de grains hydrosolubles contenant un principe actif qui, a retat brut, est insoluble dans I'eau. 
5 Pius particulierement, la pnSsente invention a eu pour but de preparer, a partir d'un extrait sec de 
Ginkgo biloba, une forme pharmaceutique ambulatoire, se prSsentant sous la forme d'une prise unitaire 
destined a I'administration par voie orale, sous forme d'une poudre dispersable dans I'eau froide. Bien 
entendu, une telle forme gaienique doit impeVativement respecter I'integrite du principe actif, en particulier 
I'extrait sec de Ginkgo biloba, et rester stable dans le temps. 
10 Normalement, un principe actif tel qu'un extrait sec de plantes, en particulier un extrait sec de Ginkgo 
biloba, se reagglomere dans I'eau pour former des grumeaux noiratres impossible a disperses 

En outre, le simple melange d'un extrait sec de Ginkgo biloba avec un diluant conduit a une 
h&eVogSneMte* du principe actif dans la masse, en raison d'une difference de densite" et de granulomere 
des deux poudres. Au surplus, un tel melange, lorsqu'il est mis au contact de I'eau, se separe avec 
75 relargage de I'extrait de Ginkgo biloba et formation de grumeaux. 

La pre*sente invention a done eu pour but de rendre un tel extrait vegetal parfaitement dispersable dans 
i'eau et aise*ment manipulable en vue de sa mise sous forme de dosage unitaire. Dans le cas d'un extrait 
sec de Ginkgo bifoba, le principe actif est utilise par exemple a une dose unitaire de 40 mg. 

Conform6ment a la pr6sente invention, le procede de preparation d'une forme gaienique solide 
20 contenant un principe actif insoluble dans Teau, se presentant sous la forme de grains hydrosolubles, est 
caracterise en ce que Ton realise les operations successives suivantes : 

- humectation et/ou solubilisation du principe actif au moyen d'un solvant alcoolique au hydroalcoolique 

- addition, au principe actif humecte ou solubilise. d'un agent tensioactif et eventuellement d'un liant ; 
25 - homogeneisation de la suspension ou solution ainsi obtenue ou solubilisation ; 

- melange de ladite suspension ou solution avec un support hydrosoluble pharmaceutiquement accep- 
table et compatible avec le principe actif; 

- granulation dudit melange et evaporation du solvant par sechage. 

Le procede selon I'invention vise la preparation d'une forme gaienique a base d'un extrait sec de 
30 plantes. A titre d'autres exemples de principes actifs susceptibles d'entrer dans les formes gaieniques 
solides selon I'invention, on mentionnera par exemple la dihydroergotamine ainsi que la raubasine. 

Selon une autre caracteristique de la presente invention, I'humectation du principe actif est realisee a 
I'aide d'un melange eau-alcool, en particulier a I'aide d'un melange eau-ethanol. 

Dans le cas ou Ton ne realise pas une simple humectation du principe actif mais que Ton effectue une 
35 solubilisation complete de ce principe actif, on utilisera de preference de rethanol ou encore un melange 
eau-ethanol. Le mouillage et/ou la solubilisation du principe actif sera avantageusement obtenu(s) en 
utilisant 0,250 a 25 litres de solvant par kg de principe actif traite. 

Selon une autre caracteristique du procede, I'agent tensioactif utilise est de preference un agent du 
type anionique ou non-ionique, en particulier choisi parmi le laurylsulfate de sodium, les polysorbates ainsi 
40 que les huiles de ricin hydrogenees polyoxyethyienees. De preference, le rapport ponderal entre I'agent 
tensioactif et le principe actif est compris entre 0,01 et 5. 

Le liant facultativement utilise dans le cadre du present procede, est un liant hydrosoluble de 
preference choisi parmi la polyvidone, Phydroxypropylcellulose, I'hydroxypropylmethylcellulose, le saccha- 
rose, le polyethyleneglycol ou encore la gelatine. De preference, on utilise jusqu'a environ 10% en poids de 
45 liant par rapport au poids total des constituants en melange. 

Selon une autre caracteristique essentielle du procede selon I'invention, on fixe le principe actif sur un 
support hydrosoluble pharmaceutiquement acceptable et compatible avec le principe actif, de preference 
choisi parmi le saccharose, le lactose, le mannitol et les malto-dextrines. Avantageusement, le rapport 
ponderal entre le support et le principe actif est compris entre 2,5 et 75. 
so L'operation de granulation sera avantageusement conduite dans un meiangeur-granulateur, ou encore 
par pulverisation dans un lit fluidise. L'addition du liant hydrosoluble precedemment cite, permet dans la 
pratique d'ameiiorer la granulation du melange. 

En variante, les operations de granulation et de sechage pourront §tre mises en oeuvre simultanement 
au cours d'une operation unique de lyophilisation. Dans pareil cas, retape de solubilisation sera de 
55 preference realisee a I'aide d'un alcool tel que rethanol. 

L'etape ultime de sechage des grains peut etre obtenue par evaporation a des temperatures de I'ordre 
de 35 a 50 *C, le cas echeant, sous un vide partiel, en fonction de la nature du solvant utilise. Apres 
sechage, on obtient, conformement au procede de I'invention, une poudre de coloration homogene au sein 
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de laquelle I'extrait sec de Ginkgo biloba se trouve fixe" sur son support, ce qui permet d'Sliminer ainsi tous 
risques de d6mixtion. Avantageusement, apres I'opeVation de s6chage des grains, on proc^d6 a une 
operation de calibrage qui est avantageusement conduit sur une grille pre*sentant une ouverture de mailles 
d'environ 0,8 mm. On obtient ainsi des grains qui s'6coulent librement, ce qui permet en outre une 
s repartition tres re*guliere du poids du principe actif a doser dans les sachets. 

La pnSsente invention concerne £galement, a titre de produits industriels, les formes gateniques 
obtenues par la mise en oeuvre du proc6de* dScrit ci-dessus. 

La forme gale*nique ainsi obtenue, pr6sente non seulement une bonne aptitude a la dispersion dans 
I'eau froide, mais egalement une dissolution totale et instantane*e. Cette solubilisation reste stable dans le 
10 temps ; on ne constate ni relargage, ni precipitation de I'extrait sec. 

On obtient done par dissolution dans I'eau, une solution d'extrait de Ginkgo biloba, ce qui est 
particulierement inteVessant sur le plan pharmaceutique, car il y a bioSquivalence de la forme solide avec 
une solution vraie de Ginkgo biloba. En outre, la stability physico-chimique et microbiologique d'une poudre 
est bien sur nettement supe>ieure a celle d'une solution. 
15 A titre d'exemples de telles formes gal£niques soiides se pr6sentant sous forme de grains hydrosolu- 
bles, on mentionnera ci-dessous une forme de dosage unitaire comprenant : 



extrait sec de Ginkgo biloba environ 


40 mg 


support 


100 a 3000 mg 


tensioactif 


0,4 a 200 mg 


liant 


0 a 200 mg 


£dulcorant 


q.s. 


arome soluble 


q.s. 



25 

L'invention concerne plus particulierement la forme de dosage unitaire suivante : 



extrait sec de Ginkgo biloba 


40 


mg 


mannitol 


2000 


mg 


huile de ricin hydrog^nSe polyoxy6thyle*n6e 


100 


mg 


saccharose 


105 


mg 


ddulcorant 


q.s. 




arome soluble 


q.s. 





35 

La granulomere de cet exemple particulier de forme gale*nique selon l'invention est indique*e ci- 
dessous : 

40 Granulometrie du produit fini 

I mm < 0% 



0,630 


mm 


<C environ 


30% 


< 


1 mm 




0,^00 


mm 


^ environ 


20% 


< 


0,630 


mm 


0,250 


mm 


< environ 


15% 


< 


0,^00 


mm 


0,100 


mm 


< environ 


25% 


< 


0,250 


mm 


0,050 


mm 


< environ 


10% 


< 


0,100 


mm 








0% 


< 


0,050 


mm 



55 Sur cette forme ga!6nique particuliere de Ginkgo biloba, des experimentations de solubilisation 
compares ont 6te* effectu6es. Les r£sultats ont 6t6 consigned dans le tableau ci-apres, qui reVelent 
I'am6lioration decisive apportde par la pr£sente invention. 
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Solubilite dans 1'eau (50 mi a 20°C) 


Extrait sec de Ginkgo 
biloba 


NULLE 

Formation de grumeaux d'extrait 


Extrait sec de Ginkgo 
biloba + support 
(simple melange physique) 


NULLE 
Demixtion 
Formation de grumeaux d'extrait 


Extrait sec de Ginkgo 
biloba fixe sur support 
(seion la presente invention) 


TOTALE 
SOLUTION LIMPIDE 



Revendications 

1- Proc^de de preparation d'une forme gaienique solide contenant un principe actif insoluble dans Peau, 
25 se pre*sentant sous la forme de grains hydrosolubles, caracterise en ce que ledit principe actif insoluble 
dans Teau est un extrait sec de plantes, en particulier un extrait de Ginkgo biloba, et en ce que Ton 
realise les operations successives suivantes : 

- humectation et/ou solubilisation du principe actif au moyen d'un solvant alcoolique ou hydroalcoo- 
lique ; 

30 - addition, au principe actif humecte* ou solubilise*, d'un agent tensioactif et eVentuellement d'un 

liant ; 

- ho moge negation de la suspension ou solution ainsi obtenue ou solubilisation ; 

- melange de ladite suspension ou solution avec un support hydrosoluble pharmaceutiquement 
acceptable et compatible avec le principe actif ; 

35 - granulation dudit melange et Evaporation du solvant par sSchage. 

2. Proc6de* selon la revendication 1, caracterise en ce que I'humectation du principe actif est r6a!is6e a 
I'aide d'un melange eau-alcool, en particulier a I'aide d'un melange eau-ethanol. 

40 3. Proc666 selon la revendication 1, caracterise en ce que la solubilisation du principe actif est r£alisee au 
moyen d'ethanol ou bien d'un melange eau-ethanol. 

4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que I'agent tensioactif est un agent non-ionique ou 
anionique, en particulier choisi parmi le laurylsulfate de sodium, les polysorbates et les huiles de ricin 

45 hydrogSnees polyoxyethy!6n6es. 

5. Procede selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en ce que le liant est hydrosoluble, et de 
preference choisi parmi la polyvidone, I'hydroxypropylcellulose, I'hydroxypropylmethylcellulose, le 
saccharose, le polySthyleneglycol et la gelatine. 

50 

6. Procede selon I'une des revendications 1 a 5, caracterise en ce que le support hydrosoluble est choisi 
parmi le saccharose, le lactose, le mannitol et les malto-dextrines. 

7. Procede selon Tune des revendications 1 a 6, caracteVise" en ce que la granulation est r^alisSe dans un 
55 melange ur-granulateur ou par pulverisation dans un lit fluidise\ 

8. Procede selon Tune des revendications 1 a 6, caracteVise* en ce que les operations de granulation et de 
sSchage sont mises en oeuvre simultanement au cours d'une operation de lyophilisation. 
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9. Proce'de' selon Tune des revendications 1 a 8, caracteVise* en ce que, apres le s6chage des grains, on 
procede a une operation de calibrage, de presence sur une grille prSsentant une ouverture de maille 
d'environ 0,8 mm. 

5 10. Proce'de" selon Tune des revendications 1 a 9, caracteVise* en ce que Pon mouilie et/ou solubilise le 
principe actif en uitilisant ledit solvant a raison de 0,250 a 2,5 litres de solvant par kg de principe actif. 

11. Procede* selon Pune des revendications 1 a 10, caracte>is6 en ce que le rapport pondeVal entre le 
support et le principe actif est compris entre 2,5 et 75. 

10 

12. Proce*de" selon Tune des revendications 1 a 11. caracteVise* en ce que le rapport ponde>al entre Pagent 
tensioactif et le principe actif est compris entre 0,01 et 5. 

13. Proc6de" selon Pune des revendications 1 a 12, caracteVise' en ce que Pon utilise jusqu'a environ 10 % 
75 en poids de liant par rapport au poids total des constituants en melange. 

14. Forme gale*nique solide, sous forme de grains hydrosolubles, caracteVisSe en ce qu'elle se pnSsente 
sous une forme de dosage unitaire comprenant : 



extrait sec de Ginkgo biloba environ 


40 mg 


support 


1 00 a 3000 mg 


tensioactif 


0,4 a 200 mg 


liant 


0 a 200 mg 


Sdulcorant 


q.s. 


ar6me soluble 


q.s. 



15. Forme gal^nique selon la revendication 14, caracteVisde en ce qu'elle se pnSsente sous la forme de 
30 dosage unitaire comprenant : 



extrait sec de Ginkgo biloba 


40 mg 


mannitol 


2000 mg 


huile de ricin hydroge*nee polyoxy6thyl6n6e 


100 mg 


saccharose 


105 mg 


6dulcorant 


q.s. 


arome soluble 


q.s. 



40 

Claims 

1. A method for preparing a solid galenic form containing an active principle which is insoluble in water, in 
the form of water-soluble grains, characterised in that the said water-insoluble active principle is a dry 
45 plant extract, in particular an extract from Ginkgo biloba, and in that the following successive operations 
are performed: 

- moistening and/or solubilisation of the active principle by means of an alcoholic or 
aqueous/alcoholic solvent, 

- adding a surfactant with or without a binder to the moistened or solubilised active principle, 
50 - homogenising the suspension or solution so obtained or solubilisation, 

- mixing the said suspension or solution with a pharmaceutical^ acceptable water-soluble substrate 
which is compatible with the active principle, 

- granulating the said mixture and evaporating the solvent by drying. 

55 2. A method according to claim 1 , characterised in that the active principle is moistened using a mixture 
of water and alcohol, in particular using a mixture of water and ethanol. 
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3. A method according to claim 1, characterised in that solubilisation of the active principle is achieved 
using ethanol or a mixture of ethanol and water. 

4. A method according to claim 3, characterised in that the surfactant is a non-ionic or anionic surfactant, 
5 in particular selected from sodium lauryl sulphate, polysorbates and polyoxyethylenated hydrogenated 

castor oils. 

5. A method according to one of claims 1 to 4, characterised in that the binder is water soluble, and is 
preferably selected from polyvidone, hydroxypropyl cellulose, hydroxypropyl methyl cellulose, saccha- 

w rose, polyethylene glycol and gelatin. 

6. A method according to one of claims 1 to 5, characterised in that the water-soluble substrate is 
selected from saccharose, lactose, mannitol and the malto-dextrins. 

15 7. A method according to one of claims 1 to 6, characterised in that granulation is effected in a mixer- 
granulator or by powder formation in a fluidised bed. 

8. A method according to one of claims 1 to 6, characterised in that the granulation and drying operations 
are carried out simultaneously in the course of a freeze-drying operation. 

20 

9. A method according to one of claims 1 to 8, characterised in that once the grains have been dried they 
are gauged preferably on a grid with a mesh of dimensions approximately 0.8 mm. 

10. A method according to one of claims 1 to 9, characterised in that the active principle is wetted and/or 
25 solubilised using the said solvent in a ratio of 0.250 to 2.5 litres per kg of active principle. 

11. A method according to one of claims 1 to 10, characterised in that the ratio between the substrate and 
the active principle lies between 2.5 and 75 by weight. 

30 12. A method according to one of claims 1 to 11, characterised in that the ratio between the surfactant and 
the active principle lies between 0.01 and 5 by weight. 

13. A method according to one of claims 1 to 12, characterised in that up to about 10% by weight of binder 
with respect to the total weight of the components of the mixture is used. 

35 

14. A solid galenic preparation in the form of water-soluble grains, characterised in that it takes the form of 
individual doses containing: 



Dry extract of Ginkgo biloba, approximately 


40 mg 


Substrate 


100 to 3000 mg 


Surfactant 


0.4 to 200 mg 


Binder 


0 to 200 mg 


Sweetener 


q.s. 


Soluble flavour 


q.s. 



15. A galenic preparation according to claim 14, characterised in that it takes the form of individual doses 
containing: 

50 



Dry extract of Ginkgo biloba 


40 mg 


Mannitol 


2000 mg 


Polyoxyethylenated hydrogenated castor oil 


100 mg 


Saccharose 


105 mg 


Sweetener 


q.s. 


Soluble flavour 


q.s. 
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PatentansprUche 

1. Verfahren zur Herstellung eines festen galenischen Praparats in Form von wasserldslichen Kornchen, 
das einen in Wasser unldslichen Wirkstoff (aktives Prinzip) enthalt, dadurch gekennzeichnet, dai3 der in 

5 Wasser unlosliche Wirkstoff ein Trockenextrakt von Pflanzen, insbesondere ein Extrakt von Ginko 

biloba, ist und da/3 man nacheinander die folgenden Operationen durchfuhrt: 

- Anfeuchten (Benetzen) und/oder Solubilisieren des Wirkstoffes mit einem alkoholischen oder 
waflrig-alkoholischen Losungsmittel; 

- Zugabe eines Tensids und gegebenenfalls eines Bindemittels zu dem angefeuchteten (benetzten) 
10 Oder solubilisierten Wirkstoff; 

- Homogenisieren oder Solubilisieren der so erhaltenen Suspension oder Losung; 

- Mischen dieser Suspension oder Ldsung mit einem pharmazeutisch akzeptablen und mit dem 
Wirkstoff vertraglichen wasserldslichen Trager; und 

- Granulieren der Mischung und Verdampfen des Ldsungsmittels durch Trocknen. 

15 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Anfeuchten (Benetzen) des Wirkstoffes 
mit einem Wasser/Alkohol-Gemisch, insbesondere mit einem Wasser/Ethanol-Gemisch, durchgefuhrt 
wird. 

20 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Solubilisieren des Wirkstoffes mit 
Ethanol oder auch mit einem Wasser/Ethanol-Gemisch durchgefuhrt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Tensid ein nicht-ionisches oder anioni- 
sches Tensid ist, das insbesondere ausgewahlt wird aus Natriumlaurylsulfat, Polysorbaten und hydrier- 

25 ten Polyoxyethylen-Rizinusblen. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Bindemittel wasserlds- 
lich ist und da/3 es vorzugsweise ausgewahlt wird aus der Gruppe Polyvidon, Hydroxypropylcellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose, Saccharose, Polyethylenglycol und Gelatine. 

30 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 der wasserldsliche Trager 
ausgewahlt wird aus der Gruppe Saccharose, Lactose, Man nit und der Maltodextrinen. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Granulierung in einem 
35 Mischer-Granulator oder durch Pulverisierung in einer Wirbelschicht durchgefuhrt wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Granulierung und 
Trocknung gleichzeitig wahrend einer Lyophiiisierung durchgefuhrt werden. 

40 9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, da/3 die Kornchen nach dem 
Trocknen klassiert werden, vorzugsweise auf einem Sieb, das eine Maschenweite von etwa 0,8 mm 
aufweist. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, da/3 man den Wirkstoff benetzt 
45 und/oder solubilisiert, durch Verwendung des Ldsungsmittels in einer Menge von 0,250 bis 2,5 I 

Ldsungsmittel pro kg Wirkstoff. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Gewichtsverhaltnis 
zwischen dem Trager und dem Wirkstoff zwischen 2,5 und 75 liegt. 

50 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Gewichtsverhaltnis 
zwischen dem Tensid und dem Wirkstoff zwischen 0,01 und 5 liegt. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, da/3 man bis zu etwa 10 Gew.- 
55 % Bindemittel, bezogen auf das Gesamtgewicht der Bestandteile der Mischung, verwendet. 

14. Festes galenisches Praparat in Form von wasserldslichen Kornchen, dadurch gekennzeichnet, da/3 es 
in einer Einheitsdosierungsform vorliegt, die enthalt: 
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Trockenextrakt von Ginkp biloba 


ca 40 mg 


Trager 


100 bis 3000 mg 


Tensid 


0,4 bis 200 mg 


Bindemittel 


0 bis 200 mg 


Suflungsmittel 


q.s. 


ISsliches Aroma 


q.s. 



10 15. Galenisches Praparat nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, datf es in einer Einheitsdosierungs- 
form vorliegt, die enthalt 



Trockenextrakt von Ginko biloba 


40 mg 


Mannit 


2000 mg 


hydriertes Polyoxyethylen-Rizinusol 


100 mg 


Saccharose 


105 mg 


Suflungsmittel 


q.s. 


losliches Aroma 


q.s. 



20 
25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



